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重组人生长激素联合化疗对人肝癌原位移植瘤作用实验

赖佳明，梁力建，彭宝岗，黎东明

（中山大学附属第一医院外科，广东 广州 %("","）

摘 要：【目的】探讨生长激素对原发性肝癌的作用及联合化疗的治疗效果。【方法】建立人原发性肝癌原位

移植瘤模型，并将 !#只荷瘤裸小鼠随机分成对照组 &O组 )，化疗药物治疗组 &’组 )，生长激素组 & X组 )，生长激
素联合化疗药物治疗组 &W组 )；治疗 !周，观察各组裸小鼠的治疗效果。【结果】与实验前比较，生长激素组裸小
鼠体质量增加，差异具统计学意义 & ! Y "Z "( )；实验后，裸小鼠肿瘤组织的平均质量、体积在化疗药物治疗组明
显低于对照组 & ! Y "Z "( )，在生长激素组明显高于其他组，差异有统计学意义 & ! Y "Z "( )；而在生长激素联合
化疗药物治疗组与对照组的比较，差异无统计学意义 & ! " "Z "% )。【结论】生长激素可能是通过直接促进肿瘤细
胞 #$%合成来刺激实体性肿瘤的生长，生长激素联合有效化疗药物治疗肿瘤的方式可以降低生长激素对肿瘤
的潜在危险性。
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老，营养不良、严重创伤、烧伤、感染及大手术前后

的治疗，生长激素能明显减少围手术期的并发症和

死亡率，为临床医生治疗危重病人提供有力的帮

助。但生长激素潜在的促进细胞分化的作用可能会

刺肿瘤生长，生长激素能否刺激实体性肿瘤的增长

和转移，以及联合化疗药物治疗的效果如何还未见

报道。本实验旨在探讨生长激素对原发性肝癌的作

用及其临床应用的安全性。

" 材料和方法

"$ " 材 料
"$ "$ " 动物模型 %&’% ( )&裸小鼠，共 *#只，
雄性，# + ,周龄，体质量 *" + *, - .中山大学医学
院动物中心提供 /，在 012. 34567876 49:;<-5=>8?55 /条
件下饲养。

"$ "$ * 人肝癌异位移植瘤制备 选用人肝癌
%5’ @ ABC*细胞株 .中山大学医学院动物中心细胞
室提供 /，细胞总数为 "C D "C# ( E’，直接注射接种
于 *只裸小鼠颈侧和大腿皮下，共 B点，每点 C$ F
E’细胞液，B周后见肿块生长至 " + "$ F 6E，处死
小鼠，取出肿瘤组织，用取样器切成约 " EE D "
EE D " EE备用。
"$ "$ ! 原位移植瘤模型建立 G * H 将 *B只裸小鼠
麻醉后开腹，用麻醉套管针在肝叶上刺孔，将切成

小块的异位移植瘤块植入肝实质内，明胶海绵填塞

压迫止血，缝合切口。除 "只于术后第 "天因腹腔
内出血死亡外，其余 *!只小鼠均存活。
"$ * 方 法
"$ *$ " 实验分组 手术后 ! 周将 *!只荷瘤裸小
鼠分别称量、标记，并随机分成 B组，!对照组 .&
组 /：F只，腹腔内注射生理盐水 C$ * E’ ( I，每两天
"次；腹部皮下注射，每天 "次；"化疗药物治疗组
. % 组 /：# 只，腹腔内注射丝裂霉素 .E7:<EJ67=K
LL)/ *$ C E- ( . M-·I /，每两天 "次；#重组生长
激素组 . ) 组 /：# 只，腹部皮下注射 ?;NO.瑞士
05?<=<公司产品 / "$ C P ( . M-·I /，每天 "次；$重
组生长激素组联合化疗药物治疗组 .Q组 /：#只，
腹腔内注射LL) *$ C E- ( . M-·I /，每两天 "次；腹
部皮下注射 ?;NO "$ C P ( . M-·I /，每天 "次。B组
小鼠均实验 *周，停药 " I，称体质量，处死小鼠。
"$ *$ * 观察指标 !小鼠实验前后的一般生长
情况，体质量变化；"小鼠肝肿瘤生长情况，有无侵

犯、种植或转移；#肝脏肿瘤重量：去除肿瘤旁其他
肝组织后用分析天平称重。$肝肿瘤体积：沿肿瘤
最长轴切开肿瘤，测量切面的长径 . ! /及短径 . " /，
根据以下公式计算肿瘤体积 . # ( EE! /： # R % ( #
. ! $ " ( * / !；&肿瘤 &21测定：采用全自动图像分
析系统 .德国 S<=:?<= ( %&0*$ F型 /，将切除肿瘤标
本用体积分数 "CT甲醛固定，石腊包埋切片，作常
规 OU 染色及 &21 免疫组织化学染色，检测 &21
的阳性单位 . 4<37:7V5 W=7: K 1P/值 G ! H 。

"$ ! 统计学处理
所有数据以均数 X标准差 . % & ’ / 表示，应用

0100""$ C 统计处理软件进行。组内实验前后比较
采用配对 (检验，各组间比较经方差齐性检验 （其
中 “瘤体积”需经平方根转换），采用方差分析

（<=5>Y9J &Z[\&检验），两两多重比较采用 ’593:
3]W9?5 37-=78769=65 .’0Q/ 方法，检验水准，设 ! R
C$ CF。

* 结 果

*$ " 裸小鼠一般情况及体质量变化
在实验期间 *!只小鼠无死亡，一般反应良好，

实验前后各组小鼠体质量的变化见表 "。如表 "所
示，可见各组小鼠实验前体质量比较无显著性差异

. ) R "$ FBFK * ^ C$ CF /；在各组实验前后的比较
中，虽然 &组小鼠的体质量实验后比实验前有增加
. ( R @ F$ A"FK * + C$ CF /，但 )组小鼠的体质量增
加更明显 . ( R @ ,$ *"#K * + C$ C" /。
*$ * 裸小鼠肝肿瘤生长情况
实验 *周后处死并解剖小鼠，各组小鼠肝内均

可见肿瘤生长，其中 &组有 "只小鼠肿瘤侵犯腹
壁，)组有 "只小鼠可见肝内多个转移结节，*只小
鼠肿瘤分别侵犯腹壁和膈肌，%、Q组均未发现侵
犯、种植或转移。

*$ ! 裸小鼠肝瘤质量、体积
各组小鼠实验后肿瘤的质量比较见表 "，体积

比较见表 "。从表中可见，瘤质量 Q组虽低于 &组，
但无显著差异 . * ^ C$ CF /，而 )组则明显高于 &
组 . * + C$ C" /；肿瘤体积 %组明显小于 &组 . * +
C$ C" /，)组明显大于 &组 . * + C$ C" /；而 )组瘤
质量、体积与其他 ! 组比较均有明显增加 . * +
C$ C" /。
*$ B 裸小鼠肿瘤组织 !"#
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各组肿瘤组织 %&’含量的比较见表 (。从表中
可见，各组 %&’的 ’)值之间的比较均无明显变化
* ! + ,- ,(./ " 0 ,- ,1 2，肿瘤组织保持了 345 6

#.,( 细胞株分泌 %&’的特性；而 78病理染色检
查仍为肝细胞癌，提示原位移植瘤模型能真实地反

映原发性肝癌的特性。
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! 讨 论

生长激素的作用主要表现为促进蛋白质合成，

增加氨基酸摄取和促进细胞的增生，具有很强的合

成代谢效应，可以明显改善病人恶液质状态。肝脏

是生长激素的主要靶器官，正常肝细胞上有生长激

素受体 *97X2，生长激素与 97X结合，通过胰岛素
样生长因子 * Y9& 6 "2 介导，刺激肝细胞白蛋白
JXZ%的表达，促进白蛋白的合成；同时生长激素
具有强烈的促进肝细胞 ?Z%合成，刺激肝细胞生
长、增殖和再生的作用。本实验结果发现，虽然实验

后对照组和生长激素组小鼠的体质量与实验前均

有明显增加，但生长激素组增加更为明显 * " ’
,- ," 2，提示生长激素有较强的促进生长的作用。
原发性肝癌 *7>>2是一种高度恶性的肿瘤，生

长激素在促进正常肝细胞生长、再生和肝功能恢复

的同时，是否也会促进肝癌细胞的生长、转移和复

发。生长激素是否具有促癌性，是目前临床争论的

焦点。[G\]4等 ^ . _ 曾分别对胃肠道肿瘤术后短期使

用生长激素的患者进行研究，结果证实术后短期内

使用生长激素不会增加近期的死亡率和肿瘤复发

的危险性，不影响 1年生存率；术后短期内使用生
长激素可以提高因手术创伤或化疗而降低的免疫

功能和 Z‘细胞的活性，使肿瘤患者体内潜在播散
的肿瘤细胞得以被清除，而正是这种能够被大量清

除的潜在播散的肿瘤细胞使手术治愈的肿瘤患者

复发 ^ 1 _。因此，术后短期应用生长激素对免疫功能

的潜在益处超过了它对肿瘤细胞潜在的刺激增殖

作用，由于生长激素有促进合成代谢的效应，故可

安全用于术后严重分解代谢的肿瘤患者。然而，临

床上相当一部分患者术前已有严重营养不良或负

氮平衡，因此在术前或术后复发的荷瘤患者治疗

中，使用生长激素是否会刺激实体性肿瘤的生长，

目前仍未见报道，本实验结果表明，应用生长激素

组小鼠肿瘤的生长速度明显高于其他组，表现在肝

肿瘤重量和体积的显著增加，以及对周围组织的侵

犯和肝内转移灶；说明生长激素对肝实体性肿瘤有

强烈的刺激生长作用，在临床上有可能促使肝癌增

大、转移或复发。虽然近年来的临床研究未能证实

应用生长激素会引起肿瘤复发，但这些研究多为回

顾性分析或追踪时间不够长，生长激素与原发性肝

癌的确切关系目前尚缺乏实验与临床大样本的前

瞻性研究。因此，肿瘤患者必须要证实肿瘤已作根

治性切除后才能应用生长激素，对于不准备接受手

术或术后复发的荷瘤患者，使用生长激素应谨慎。

aG]VP;等 ^ @ _证实生长激素能通过 97X促进肝

表 " 各组裸鼠实验前后体质量、实验后瘤质量和体积的比较
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细胞增殖启动基因 !"#$!表达，从而使肝细胞从 $%

期进入 $"期，促进肝再生。但 &’()*等 + , -通过检测

原发性肝癌患者 $./，发现肝癌细胞及癌旁肝硬
化组织缺乏 $./；因此，生长激素对肿瘤的作用途
径可能是通过直接刺激肿瘤细胞 012合成 + # -，促

进肿瘤细胞蛋白 3/12表达，提高肿瘤细胞分裂
增殖能力，从而促进肿瘤的分化、生长来实现的。国

内有学者研究发现 + 4 -，生长激素能促进结肠癌细胞

从静止细胞期进入增殖周期，细胞生长比率增加，

生长激素使进入 012合成期的肿瘤细胞增多，而
此时肿瘤细胞对化疗药物最为敏感，故推测生长激

素与化疗药物合用不仅可以增加机体对化疗的耐

受性，而且可以起到增敏化疗的协同作用，这与肿

瘤患者使用营养支持可促进肿瘤细胞由静止期进

入分裂期，增加肿瘤细胞对化疗药物敏感性的理论

相类似 + "% -。与化疗药物合用，可加强化疗对肿瘤细

胞的杀伤能力，有“引蛇出洞，后而斩之”的效果。本

实验使用的 55&是抗肿瘤抗生素，实验证明有较
强的抗肿瘤效果，故联合使用似乎可以加强 55&
的疗效，但实验结果提示联合有效化疗药物使用生

长激素，与对照组比较差异无统计学意义 6 % 7
%8 %9 :，说明两者联合使用并不能增加疗效，但却能
有效降低生长激素刺激肿瘤生长的作用 6与 ;’$.
组比较，% & %8 %" :，使机体能够保持一种相对平衡
的状态，减少肿瘤转移和复发的可能性。

综上所述，生长激素具有促进蛋白质合成的作

用，能迅速纠正负氮平衡，改善患者的整体营养状

况，提高机体的免疫功能，使患者能够很好耐受各

种抗肿瘤治疗。但生长激素有潜在的刺激实体性肿

瘤生长的作用，会促进实体性肿瘤的增殖、转移和

对周围组织的侵犯，因此，对于术前或术后复发的

荷瘤患者，应尽量避免使用。而对于必须使用生长

激素的肿瘤患者，最好在没有转移证据，手术又能

做到根治性切除或与有效的抗肿瘤药物同时使用，

虽然联合化疗并不能有效治疗实体性肿瘤，但能降

低因使用生长激素而引起的刺激肿瘤生长的危险

性和改善患者的全身情况。
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